This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of the 
original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents mil not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problems Mailbox. 



_^PF -riflLl2ED PAT ENT 

,* 

" REPUBLIQUE FRANCAISE 

INST1TUT NATIONAL 
DE LA PROPR1ETE 1NDUSTRIELLE 

PARIS 



TEL :?03-dl5-l5o<' 



reo ZD 31 imC.uii r 



© N-d. 



publication : 

lA n.uhi<ser lue pout 



2.740.769 



# # feftrtgistniTientiTitiowJ 71 • 20 5 44 

(A ufthscr pcu» I«s pAitrtrvcntS tfarmune*. 
icsdemantfri Ct; coo»o ortirwiu^, ct touted 
autre* CC"cSeonda*cr* ivct ! I N P I i 



© BREVET D' INVENTION 



PREMIERE ET UNIQUE 
PUBLICATION 



Date de d€pot 

Date de la decision de dSHvrance. 
Publication de la d£livrance — 



7 juin 1971,6 16 h 17 mn. 
26 dfcembre 1972. 

B.O.P.l. - cListesi n. 3 du 19M973. 



(si) Classified" ■ -3/00. 
Deposant : ARIES Robert, 69, rue de la Faisanderie f Paris (16). 



73) Titulaire : Idem (7i) 



74) Mandataire 



(54) D^rivfa benzofuryloxy alcanofques du Probucol. 




Invention de : Robert Aries. 
Priority conventionneile : 



''SP ECIALI ZED PATENT 



TEL:703-415-1557 



Feb 25"97 ld:24 No. Oil P. 03 



71 20544 



2140769 



La pHsentc invention se rapporte a des produits indus- 
trials nouveaux constitucs i-ar des esters derives des acides 
p Ucno*yalcaiio5qu C s et des bis (hydroxy-* pl-.enylthio) alcanes. 

Lcs composes vises par 1' invention sent definis i>ar la 
foraule .-^nerale 1 ci-aprcs : 
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Dans cette formulc, D represent e un groupc hydrocarbon 
divalent sature ou ethylenique coaprenant 1 a 5 atorrcs de carto- 
ne cn chaine droite ou rasiriec satures ou et'.iy lenique ; 
IV represente un reste alcoyle lu<rer cu un atone d • Uydr ogene ; 
R» represente un reste nethyle ou ethyle; 
R«« represente un rests tertioacyle ou tcrticbutyle ; 
r«» represente un reste alcoylo leger; 

X represente un atone d'hydrogene ou un restc alcoyle le G cr. 

Les composes de 1' invention possedent des proprictcs 
pharaacodynam-.ques hypocholesterolerniantes et hypolipeniantes. 

L« invention vi BO l«a proeidos ri« fabrication des comooses 
definis par la fonnule generale ci-dessus. 

Ccs precedes consistent dans 1'action de l«halo S enure ou 
do It anhydride d'un aeidc dc formule genemlc II suivante 



30 



ll , 



35 dans lanucllc ll ot X so.nt tols qu 



'ils ont ote precises prec^dem- 



r:cnt, sur 
lc III suivante: 



,ai bis(iiydrcxy-H p!;eaylthio) alcane Uc Tormule G enera- 
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10 dans laquelle H 1 » R", R" 1 et U n * sont tels qu*ils ont £te preci- 
ses prcccdcinnent ; 

La. reaction est cffectueo, dc preference, dans un liquids 
incrte ser\'ant de solvant ou support, coarrc par exemple, un 
hydrocarbure, un ether-cxyde, un heterocycle oxygen^, un N T ,N- 
15 dialcoylamide ou lcurs melanges; on opere de preference, a one 

temperature superieure a cellc dc 1 1 aobiantc cewse, par exenple, 
celle du reflux du solvant ou support utilise. 

On opere, de preference, en presence d'une base destine** k 
fixer l'acide halohydrique deplace dans la reaction, la dite 
20 base pouvant etre, par exenple, un hydroxyde ou un carbonate 

alcalin, une amine tertiaire ou un heterocycle azot£ tertiaire, 
ces demiers pouvant sorvir en partie ou en totalite de solvant 
des reaetifs en presence. On peut aussi utiliser un derive" 
O-netallique prealablcment isol£ da bis (hydroxy-^ ph^nylthio) 
25 alcane* 

EX£MPLE_1 

Bis /~/~f nethvl-2 benzofurannfi>5 ) oxv-V m?thyl-2 propioncx y 7- ; » 
diterticbutvl-?- 5 Phenvlthi o 7-2.2 propane . 

268 grasses (0,5 rr.ole) dc bis(ditcrtiobutyl-3t 5 hydroxy-4 

30 phenylthio)-2, 2 propano et 101 ^rananes (l mole) do triethylainine 
sont introduits dans 4 litres de benzene sec; on ajoute peu k 
peu 253 grammes (l mol«) d*> cljlomre de (methyl-2 benzofuranne 
•5) oxy-2 inethyl-2 propionyle; on agite pendant 30 minutes puis 
portc pro/rressivcraent au r«riux 'nn naintient pondaiit 30 

35 minutes; on filtre, sans rcfroidir, pour climiner le chlorhydra- 
t o Uc fcricth7-lumi.:w utds wvn^yrc le uenzenc sour, pre ssi on recui- 
te; on lave avoc un j>o:i *ie pcutaxie ct sechc :;ous vide . 

EXEMI'Lfc 2 

En rempiacant le bis(ditertiobutyl-3 f 5 hydroxy-* 1 * phenylthio) 
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x ia fonnule III, dana 

coBlosds suivar.ts : , w ethyl-2 prcpionoxyJM 

Uis rft^ttyW boiaoi-uranM-.Ooxy-* » 

5 di terticbutyl-3,5 P^ 1 * 10 ^^^^ pr opionoxy_7-* 

di tcrtiobutyl-3.5 phonyltl:io_7-l, l ~ wJ ., 
Bis ff(«*thyl-S ben=ofuranne-:>)oxy-2 methyl 

di tertiobutyl-3. 5 ^"^^J^th;^ propionoxyJ-U 
. 10 Bis rrC-**^ 1 " 2 benzof*ranne->)e*, 

dit crtiobutyl-3.> ^^ lthi0 - / - 2 s ; 2 ^n,t h y- 2 propiono^ 

.itertioa-yl-3.5 J-*.* propionC3 ^ 

Bis rrC»«"iyl.2 benzofviran»e-5)o*y-2 -othyl P 
*«. r 1 tertiobutyl-5 pher.ylthioJ-2,2 propane 

totvl-3 tertiobutyl-5 phenyl thio_7-2, 2 propane 
isopropyl-3 ^er Ooxv-2 oe thy 1-2 propionoxyj^ 

Bis /*7~(n*thyl-2 bcn20l-uraime-5)oxy-2 oetnyi t 
otvl-3 tertiobutyi-5 ?henylthio_7-l,l ethane 
isopropyl-3 ter-io B *thyl-2 P ropionoxy_/-4 

20 Bis rr(m*thyW benzorurannc-p)oxy-^ «eth> 

"oprctylO terticbutyl-5 = pentano 

aligns 3 

;^ (_^t)ivl-2 benzoi'urarm.e-5) ox y~^ 
^ rcnplacant le chlorurc ue (aethyl— be 

^thyl-2 propionyle, dans la r6,etioa de 1'exe.ple 1. par u». 
, 5 "ulntite eouLoleculaire d'un autre chlorure d'un ae.de ccn^ 
5 iTa ror^ule XI, on pout, nota^ent obtenir 1.. exposes slants 
Bi. Vr(b«- of— 5 )oxy-2 ac6toxyJ-* ditertiobutyl-3.5 
ph*«yl«»io_7-2.a PW»« O , iono .y 7-4 ditertiobutyl-3.5 

30 phenylthio^,2 propane propi onoxyJM dxtertio- 

sig ^Y-(benzofuranne-3)o.vy-^ siet.iyi - pr v . -> 

butyi-3,5 P ncnylthioJ-::,2 propane ditcrt io- 
Bis Z -r(ben=efuranne-5)oxy.2 cthyl-2 propionoxy^^ dxt 

butyi-3,5 ph6nylt h io_7-2,2 propane ditcrti c- 

35 Sis ^fZ-(benzof«raime-5)oxy-2 «thyl- butyro«r_/ 
hlltvl . n 5 p n6nvlthio_7-2,^ propane 

butyi-3,5 Phfayitnioj-^ p«p« dltertiobutyl - 3l5 
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phenyl thio.7-2, 2 propane 

Bis /.""/"( be n2 orur a mie-5)oxy-4 butyroxyj-*' ditcrtiobutyl-3. 5 
pbenylthio_7-2,2 propane 

B±s ^/-(nrfthyl-2 benzcftiranne-5)w-2 ethyl-2 propionoxyj-* 
5 ditertiobutyl-3,5 phenylthieJf-2 , 2 propane 

Bia /-/-(ncthyl-2 bcnrofuranne-5)oxy-a ethyl-2 butyroxy_J-4 
ditertiobutyl-3,5 phenyl thio_7-2 , 2 propane 

Bi9 £•£■ ( ne thyl-2 benzof*ranne-5)oxy-2 acetoxy_M ditertiobutyl 
-3,5 phenyl thio.7-2, 2 propane 
10 Bis jf£"(»ethyl-2 oensofui-nn— 5joxy-2 propionoxy_/ -4 ditertio- 
butyl-3,5 phenylthio_7-2,2 propane 

Bis /-/"(metnyl-2 bonzofuranne-5)oxy-2 butyroxy_/-4 diterticbutyl 
-3t5 phenyl thioJf-2, 2 propane 

Bia ^77( B ^tnyl-2 benzofuracne-5)oxy-4 butyroxy_7-*» diterticbutyl 

15 -3,5 phenylthio_7-2,2 i.-opane 

Dia £Y"(methyl-2 bcnzofuranne-5)oxy-2 valerianoxy_7-4 ditertio- 

butyl-3,5 phenyl thio_7-2, 2 propane 

Bia £~£~"(methyl-2 benzofuranne-5)oxy-3 P ropionoxy_7-4 ditertio- 
butyl-3,5 P henylthio_7-2,2 propane 
20 Bis /""/""( methyl -2 benzoruranne-5)oxy-2 acryloyloxy_7-i» ditertio- 
butyl-3,5 phenylthio_7-2 t 2 propane 

Bis cthyl-2 ben.zofuranne-5)oxy-2 me thy 1-2 propionoxy_7-4 

ditertiobutyl-3,5 plicnylthIo__7-2,2 propane 

Bis /""/""( isopropyl-2 benzoniranne-5)'"cy-2 a.cetoxy_J-b ditertio- 
25 butyl-3,5 phenylthlo_7-2,2 propane 

Bis /"/~(isopropyl-2 bcnzofuranne-5)oxy-2 methyl-2 propicnoxy_7 
-4 ditertiobutyl-3,5 phenyl thio_7-2, 2 propane 
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1°. ProduiLn Industrials =° 
ia female .--anurale 1 suivaate : 



vr>:.-A\DT. CATIONS 

ur.tituos ;>ar lcs corposcs doi"i:iis par 




15 



da*s maucllc « represcntc un croup. hydrocarbon* divalent sature 
ou ethylene e.«,™uu»t 1 & 5 nto.es dc carbcnc en chain, 
droito ou ranificc .aturee ou ethylcniquc; 

-' ^ u -i r-sti- alcovie le.-er ou an atone d'hydrcgene; 
R- represcntc un rente =ctayl«-ou ethyle; 
B ». rcpr ..cnto uu rcstc tcrtioasylo cu tertiobutyle, 
-o r v «n rep rcsc«tc un rcste alcoyle Ugcr; 

^ivrfrorene ou un rcste alcoyle lc;;er. 
X represcntc un atone d'h^dro^cne ou ^ 

- , *-~,-r-,~ nrcmicrc rcvendieacion 

2 o produit industrxel coiifome a Ui pxcnuLux 

constitue par la His Lf{^L-2 bcn S on,ranne-5)oxy-2 meChyl-2 
propionoxyj-* diterticbutyl-3. 5 r»onylthio_7-2. 2 propane 
25 30. Produits industrials confomcs n la pronierc revcndieation 
constituds par lea composes suivants s 

Bis ZT(««*>»yl-= be„=oruranno. 5 )cxy-2 mothyl-2 propionoxrj-* 
ditcrtiobutyl-3,5 P honylthio_7-l,l propane 

Di S rrC-thyl-^ ben,ofuranne-5)o*y-2 ncthyl-2 propionoxy.J-4 
30 ditertiobutyl-3,5 phenylthio_7-l , 1 -thane 

Di. rr(-«««yl-S benzoruranne.5)oxy-2 -othyl-2 propxonox>_7-'< 
ditertiobutyl-3,5 i>henylthio_/-2,2 botano ^ 
Bis ff(rithyl.a bcn«of»ranno-5)o*y-2 mcthyl-2 propxonoxy^, -4 

ditertiobutyl-3,5 P H*nylthio_7-a i 2 heane 

_ r \ AVl . -» notlivl-2 nropxonoxy _/ — * 

35 Uis (nethyl-S bensor«raimc-5)oxi— netnyi - I r I 

Uitertioan.yl-3,5 ph4«yltl»io_7-2 f 2 propane 

!iis ^(^thyl-2 ben,ofuraauxe-5)ox>-2 «uthyl-2 propionoxy.7-4 

nc-uyl-3 tcrtiobutyl-5 P h«nylthio_7-2,2 propane 

Ui» rrC»««iyl.2 t,cn 2 ofurannc- 5 )o*y-2 -othyl-2 prc P ionoxy_/-4 
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Bi3 £-£-{ m 6*ixyL-Z bcnzofuranne-5)oxy-2 methyl -2 P ropionoxy_7-*» 
isopropyl-3 tortiobutyl-5 phenyl thio_7-l, 1 6 thane 
Bls "/- < £"(aietnyl-2 ben*oftarannc-5)oxy-2 «=ethyl-2 propicnoxy_7-fc 
isopropyl-3 tcrtiobutyl-5 pheny 1th 10^7-2,2 pentane 
5 i»o. produits industries eonforac. a la prcaiere r syndication 
constitutes par les composes suivants: 

Bis £~/~(ben*oluranne-5)oxy-2 acctoxyj-* ditertiobutyl-3. 5 
phenylthio _7~2,2 propane _^ 

Bis Z"Z**( beI1ZOfUramle - 5)OXy " 2 P^P" 110 ^-'" 4 ditertiobutyl-3.5 
10 ph«aylthio_7-£,2 propane 

ui3 Z - Z -( be n=ofuranne- 5 )oxy-2 methyl-2 propioaoxyJ-4 ditertxo- 

butyl-3.5 phenylthio_7-2,2 propane 

Bis LL (ben 2 ofuramie-5)oxy-2 ethyl-2 propionoxy_7-4 ditertio- 
butvl-3,5 phenyl thio^-S, 2 propane 
x5 Dis ^-(be^^u.c-jjoxy-^ e.rUyl-2 butyroxyj^-^ dit.rtiobutyl 

-3,5 phenyl thio_7-2, 2 P ro P ane 

Dis i f/-(bcr. Z oruranne-5)oxy-2 motliyl-2 butyroxy_7-* ditertio- 
butyl-3,5 phenyl thio_7-2,Z propane 

3i3 ^-"benzofuranae-5)oxy-2 butyroxy_7-^ ditertiobutyl-3, 5 

2C phcnylthio_7-^f- propane 

ais ]f£-(bex«ox\iranne-5)oxy-J* butyroxy_7-4 ditertiobutyl-3 » 5 

phenyl thio_7-2,^ propone 

ui3 ^"^"(methyl-ii benzof uranne-5) oxy-2 ethyl-2 propionoxyJT*-** 
ditertiobutyl-3,5 pheuylthic_/-2, 2 nrc;-anc 
35 Bi=» (mcthyl-2 bcnsofurannc-5) oxy-U othyl-2 bvi Cy roxy_7- ; l 

ditcrticbutyl-3,5 phenyl thio_7-:i, 2 propane 

Uls £-^{ B «tiiyi-z Bcnzorura:iuc-3)«*y-!i tujwjr J7-4 aiiur uluUuuyl 
-3,5 pheiiylthio_7-::,2 propane 

Dia £~/~(nethyl-2 bensofuron»e-5)oxy-2 propionoxy_7-* ditertio- 
30 butyl-3,5 phenylthib_7-2 t 2 propane 

Bis ^"/"(methyl-2 bon=orurannc-5)oxy-2 butyroxyj-i ditertio- 
butyl-3, 5 phenyl thio. 7-- »•'- propane 

ULs ir.ethyl-2 benzoluranne-5) oxy-^ butyroxy_7-** ditertio- 

butyl-3, 3 phenyl thio_7-2, 2 propane 
35 ills £"/~(n5thyl-:: bcr.rofurannc-5)oxy-.'! valcrianoxy_7- : * ditcrtio- 
butyl -3, 3 plienylt:hio_7--i2 propane 

^ia £"£~(nBth.yl-2 uc:i::ofuraimo-5)osy-3 propionoxy.../ -«'» ditertio- 
butyl-3, 5 phenyl thio_7-2, 2 propane 

3is /~^~(:.u':z;:yl-- bcuuoi-urar.:-.c-3)oxy-2 acryloyloxy_7- ; * ditcrtio- 
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butyl-3.5 phenyl thio_7-2, 2 propane 

Bis rr(ctlv/l-2 bonzofurunne-5)°*y-2 prop.ono.y.Z- 
di tertxcbutyl-3.3 „honylthio_7-2. 2 rrcpanc 

Bis rTTC^-PW 1 - 2 bcnzorurannc- 3 )oxy-2 acofxy_7-* dxtcrti- 

5 butyl-3.5 phenyl t!»io_7-2, * P^P^ 0 . 7 

Bi9 ^-(icopropyl-;: benzofur.-umc-^o^-Z n-tn,x f 
divert iobuty 1-3, 5 ph«nylthio.J-2,2 propane 

5 c p r ecddc de fabrication censistant dans 1 'action d'un halo*e- 
nuxe ou d'un anhydride derive d'un acide defini par la formulo 
10 gsnoralc II suivonto : 
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dans labile D .* X .out c— o il c.t dit dans la Pr«**« 
r= vendication, aur ua bis (hydroxy-* phenylthiojaleune defm par 
20 la formule gencralc III suivante : 



25 



[ttt^ 
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Of 

l 

I 




n« .»» U- H" 1 et U— sont couunc il est dit dans la 
30 dans laqucllo 11* , H » u 

premiere rcvondication. 

6 c ?roc ede conform a la rcvondication 5 caracterise par la 

presence dans le mixicu mcnouuc c — 

a.oine tertiaire ou d'un Uctcrocyclc azote tertiaxre. ^ 
35 7 o 4 Precede conform a lu rcvondication 5 caracturise ? ar 1 — 
pi oi d'un derive O-xnotallique du bis (hydroxy-* phenylthio) 
u icanc de formula III. 



